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腫瘍イ メ ー ジ ン グ用 剤の 一 つ で ある ク エ ン 酸67Ga は体内か ら の 排泄が遅く , した が っ て, これ に よ
る腰瘍イ メ ー ジが 不良と なる原因の 一 つ に な っ て い る ･ 3価の ガ リ ウ ム は3価の鉄 と類似 した点を有 し,
鉄 キ レ ー ト剤 で ある メ シル 酸デ フ ェ ロ キサ ミ ン (defero x a min e m esylate 以下 D F O と略) と結合す る こ
とが 知ら れ て お り, D FO 投与 に よ り血中6 7Ga の排泄が促進 され , 腰瘍イ メ ー ジ改善効果が期待 され る . 本
論文 に て その 改善効果お よ び そ の 機序に 関 して詳細な検討 を行 っ た ･ 腫瘍モ デル と して は吉田 肉腫皮下結
節 ラ ッ ト (以 下 腫瘍 ラ ッ トと略) を用 い た･ ま た, 吉田肉腰培養細胞 を用 い て の検討も行 っ た. 腫瘍 ラ ッ
ト に ク エ ン 酸6 7Ga を注射 し, そ の 4時間後 D FO を投与す る と 誹 照群に 比 し血中放射能の 著明な減少と腫
瘍内放射能の 軽度 の 減少を示 し, D F O投与 3時間後に お ける腰瘍対血液比 は 16･5 と対照群の 1.2 に比 し著
明な改善 を認め た･ それ に 対 し, D FO投与 をク エ ン 酸6 7Ga 注射 12時間後に 行う と, 血中放射能の 減少 は
同様 で あ っ た が, 腫瘍内放射能の 経時的変化は対照群と大差 は な く, D F O投与3時間後 に お ける 腫瘍対血
液比 は 29･4 と対照群の 2･2に 比 し よ り著明 な改善を認め た･ ま た, こ の 結果よ り , 腰瘍内 へ の87Ga 集積 は,
投与後早期に おい て は D F O投与に よ り容易に 排出さ れる 分画 へ の 集積であ り, 投与後後期の 集積は DF O
投与 に よ り排出さ れ難い 分画 へ の 集積と い う 2 カ所の 部位か ら成立 してい る可能性が推定され た
.
D F O投
与 に よ る腰瘍対血液比 の 改善効果 は D F O投与量の 多い 方が大 で あり , 無投与群0･61 であ るの に 対 し, 10
m g/kg投与群 0･89, 50m g/kg 投与群 2･62, 200m g/kg投与群12･16 を示 した. 67Ga と D F O は試験管内
に お い てす み や か に 結合し, 形成さ れ た6 7Ga-DF O を腫瘍ラ ッ トに 投与する と, 腫瘍 へ の集積は少な く,
大部分の 放射能は すみ や か に 腎よ り排泄さ れ た
･ 吉田 肉腫培養細胞 に お い て は6 7Ga は経時的に 摂取が増加
す る こ とが 示 さ れ, 一 旦6 7Ga を摂取 した培養細胞 に D F O を作用 さ せ て も細胞か らの6 7Ga の 排出は見 られ
な か っ た ･ こ の こ とよ り, 6 7Ga 腫瘍集積に お ける後期の 結合分画と して , 細胞 内 へ の 集積が 一 つ の 可能性
と し て推測さ れ た･ 以上 , D F O投与に よ り血 中6 7Ga はす みや か に 減少す る が, 一 旦腰癌細胞内ま で摂取さ
れ た67Ga は D F O投与に よ っ て も減少 を示 さ ず, そ の 結果, 腫瘍対血液比 の増加を きた し, 腫 瘍イ メ ー ジ改
善効果が期待さ れ る
.
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6 7Ga が ホ ジ キ ン病 の リ ン パ 節 に 集積 する こ とが 初め
て 見出さ れ たの は 1969年で あ り1), それ 以来, 種 々の
腫瘍に 集積す る こ とが 見出され , 現在, .日常臨床 で の
腫瘍イ メ ー ジ ン グ用 剤と し ての 価値 が充分評価 され て
い る2)
. しか しなが ら, ク エ ン 酸6 7Ga に よ る腫瘍イ メ ー
ジ ン グの 欠点の-一 つ と し て, 体 内に 投与さ れ た67Ga の
排泄が 遅く3), そ の 結果血中放射能が高く, したが っ て
6
℃a 投 与の 早い 時間に は充分良好 な腫瘍イメ ー ジを撮る
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こ とが で き ず, 血 中放射能が低下す るま で待 たね ば な
ら な い 点で あ る
.
6 7Ga が ク エ ン 酸6 7Ga と し て 投与され た場合,血 液中
で6 7Ga は鉄結合蛋白で あ る トラ ン ス フ ェ リ ン と結合す
る こ とが 知 られ て お り4ト6), 血糖中に は6 7Ga-トラ ン ス
フ ェ リ ン 結合体 と して 存在 し, その 結果67Ga の 排泄遅
延が認め ら れ る
. した が っ て, この 6
7
Ga と トラ ン ス フ
ェ リ ン の 結合 を解離 し, すみ や か に6 7Ga を体外 に排泄
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24 小
す る こと を目的と して種々 の薬剤投与が試み られ て い
る . デ キ ス トラ ン 鉄等の鉄剤
榊 )
, 鉄 キ レ ー ト剤 である
メ シ ル 酸 デフ ェ ロ キサ ミ ン (defe ro x a min e m esylate
以下 DFO と略) 1 O)
- 1 3)
, 合 成 sider opho reで あ るtri-
c ate chola mideliga nd
‖)
, さ ら に 周期律表の ⅠⅠIA族 に
属 す るス カ ン ジ ウム
1 5)な どである･ ガ リ ウム は周期律表
のⅠⅠIB族 に 属す る元 素で あ り, 3価 の ガ リ ウム は原子
半径や電荷や種々 の無機化合物 を形成す る性格が 3価
の鉄と非常 に 類似 を示 して お り, Side r opho r eliga nd
に 対 して も, in vitr o, in viv oの い ずれ にお い て も 3
価 の ガ リ ウム は 3価の鉄 と よく競合 す る こ とが 示され
て い る1 6). こ れ らの 点よ り, 体内の 過剰鉄排泄促進剤 と
して臨床的に 用い られて い る
1 ?)1 8)D F O の6 7Ga 排泄促進
剤 と して の使用 は充分理論的根拠があ る. しか しなが
ら, 現在 まで の報告は心ず しも 充分な効果が 示 され て
は い な い . そ の
一 つ の 理 由と して D F O投与時間等に 関
して 必ずし も充分系統的に 検討 され て い な い た めで あ
る.
本研究で は, 以 上 の検討に 重点 をお き , さ ら に 培養
細胞 を用 い た検討も行う こ とに より, D F O の
6 7Ga 排泄
効果 を論 じ, さ ら に , 6 7Ga の腫瘍集横 に 関 し
一 つ の興
味ある知見 を得た.
材 料 と 方 法
今 回 の実験 に 用い た腫瘍モ デル と し て は吉田 肉腫皮
下結節ラ ッ トを用 い た . こ の結節は , ド ン リ ュ ウラ ッ
トの 腹水中に継代 され て い る 吉田 肉腫腹水細胞約 1×
108個を体重170～ 230g の雌 ド ンリ ュ ウラ ッ トの大腿皮
下 に 移植 し, 約5 日後, 直径約 2cm の結節 を形成 した
時期に 実験 に 用 い た .
D F O は 日本 チ バ ガイ ギ ー 社製 のデ ス フ エ ラ ー ル バ イ
ア ル を使用 し, 使用時, 滅菌蒸留水 に て 溶解 した. ク
エ ン酸6 7Ga は 日本メ ジ フ イ ジ ッ ク ス 社製 ある い は第
一
ラ ジオ アイ ソ ト ー プ研究所社製の ク エ ン酸
8 7Ga 注射液
(1m Ci/ml)を使 用 し, ラ ッ ト ヘ の投与に 際 して は 0･07
モ ル ク エ ン酸ナ トリ ウム に て 10〃Ci/0･4 mlに希釈 して
用 い た .
吉 田肉腫培養細胞は, ド ン リ ュ ウ ラ ッ ト腹水中よ り
採取 し た 吉 田 肉腫腹水細胞 を 20% ウ シ 胎 児血清加
Eagle M E M培地 に て継代培養 して い る もの を用 い た `
こ の吉田 肉腫細胞は浮遊培養 で増殖 し, そ の 倍加時間
は約12時間である .
各実験 とも, それ ぞ れ の時間亀 ラ ッ トの 場合 3
～ 5
匹 , 培養細胞の 場合 4 ない し5本の培養試験管の測定
値 を平均 し, Student t te st にて 有意差検定 を行 っ た･
Ⅰ . D F O投与に よ る ク エ ン酸67Ga の 体 内分 布 に 与
え る影響
1 . 吉田 肉腫皮下結節 ラ ッ ト(以 下腫瘍 ラ ッ ト と略)
に お け るク エ ン酸6 7Ga の体 内分布
腫瘍ラ ッ トに ク エ ン酸
6 7Gal OFLCiを尾静脈 よ り静注
投与 し, 投与後 30丸 1, 3, 5, 7 , 10 お よび16
時間後, ラ ボ ナ ー ル 麻酔下 に 脱血屠殺 し, 腫瘍, 血液,
筋肉, 軌 乳 肺 を採取 した ･ 各臓器の 重量 を測定 し
た後, 放射能 を ウ ェ ル タ イ プ シ ン チ レ
ー シ ョ ン カ ウ ン
タ ー に て 0～ 400 KeV の エ ネ ル ギ
ー 範囲 に て測定 した一
各臓器 の 摂取量は ,臓器 1g あた りに 摂取され た放射能
の投与量 に 対す る パ ー セ ン ト (%do se/g) をラ ッ ト体
重 1 kg あ た り に標 準化 し (%do s e/g(nor m)), さ ら
に 10
3倍 す る こ と に より% do s e/g(n or m)×10
3と して
表現 した.
2 . 腫瘍 ラ ッ ト に お け るク エ ン酸
67Ga の体内分布 に
及ぼ す D F Oの効果
1) ク エ ン 酸8 7Ga 注射後早期の D F O投与効果
腫瘍 ラ ッ ト に ク エ ン酸67Ga lO〟Ci を静注投与 し, 投
与 4時間後 に D F O をラ ッ ト体重 kg あ たり 200mg を
筋注投与 した. D F O投与後1 , 3, 6 お よ び 12時間後
に 脱血屠殺 し, 各臓器 を摘出 し, そ の放射能摂取量( 残
存量) を測定 した .
2) ク エ ン酸
67Ga 注射後後期の D F O投与効果
腫瘍ラ ッ トに ク エ ン 酸即 GalO〟Ci を静注投与 し, 投
与 12時間後に D F O をラ ッ ト体重 kg あたり 200mg を
筋注投与 した . D F O投与後 1, 3, 6 お よ び 12 時間後
に 脱血屠殺 し, 各臓器を摘出し, そ の 放射能摂取量(残
存量) を測定 した.
3) ク エ ン 酸
6 7Ga 注射前の D F O投与効果
腫瘍 ラ ッ ト に ク エ ン酸67Ga を投与す る 前 1 , 3, 6,
24 お よ び 48時間 に D F O を ラッ ト体重 kg あた り200
m g を筋注投与 した . ク エ ン 酸
67GalOJLCi を静注投与
20時間後 に 脱血屠殺し, 各臓器を摘出 し, そ の 放射能
摂取量 (残存量) を測定 した .
3 . 腫 瘍ラ ッ トにお ける D FO投与量 と腫瘍対血液比
の 改善度と の 関係
膿瘍 ラ ッ ト に ク エ ン 酸
6 7GalO〟Ci投与 4時間後,
D F O を ラッ ト体重 kg あた り10m g,50m g お よび 200
mg を筋注投与 した . そ の 3時間後脱血屠殺 し, 腫瘍 を
摘出 し, 血液お よ び腰痛の 放射能 を測定し, 腫瘍対血
液比 を算出 した .
4 . D F O投与 に よ る 正常 ラ ッ ト体内残存
6 7Ga 放射
能 の経時的変化
正常ラ ッ トに ク エ ン 酸
6 7GalO〟Ci を投与 し, 以下 の
異な る時間の後,D F O をラ ッ ト体重kg あ た り 200m g
筋注投与 し, 以下の ご と く経時的に ア ニ マ ル カ ウ ン タ
ー に て 184 KeV± 10%の エ ネ ル ギ ー で体 内残存
6 7Ga 放
射能 を測定 した.
67Ga 腫 瘍イ メ ー ジの 薬理 学的改善
1) ク エ ン酸67Ga 静注4時間後 D F O投与 し, その 1 ,
3, 6 お よ び 18時間後測定
2) ク エ ン酸6 7Ga 静注 17 日後 D F O投与 し, その 1,
3お よび 6時間後測定
3) ク エ ン 酸6 7Ga 静注 12時間後 DF O投与 し, そ の
24, 48, 72お よび 96時間後測定
ⅠⅠ. D f
'
0投与に よる クエ ン酸6 7Ga体 内分布改善の 機序
1 . in vitr oで の 67Ga と D F O との 結合能の検討
ク エ ン 酸6 7Ga50JJCi/ml の 1mlお よ び D F O lOO
mg/mlの 1 ml を試験管内に て混 和 し, 軽く振とうする.
こ れ を W hatm a n3 M Mク ロ マ トグラ フ ィ ー 用 ペ ー パ
ー に ス ポ ッ ト し,n
- ブ タ ノ ー ル 十 n - プ ロ パ ノ ー ル 十 水
を 9 + 6十5 に 混合 した溶媒で 展開 した. 対照と して,
ク エ ン酸67Ga の み を ス ポ ッ ト した も の と比 較 した.
2 . 腫瘍ラ ッ ト に お ける87Ga - D FO の体内分布
ク エ ン 酸6 7Ga50ノ`Ci/mi お よ び D F O lOOm g/mlの
等量 を試験管内に て 混 和振 とう後, その 0.4 ml(87Ga
の放射能と して 10〟Ci, D F Oの 量と して 20m g を含む)
を腰瘍 ラ ッ トに 静注投与した
. 投与後 30分, 1時間,
3時間お よ び 24時間後 に 脱血屠殺 し, 腫瘍, 血液, 筋
臥 肝お よ び 腎を摘出 し, そ の 放射能摂取量 を測定 し
た.
3 . D F O投 与ラ ッ トに お け る血清不飽和鉄結合能
(以下 UI B C と略) の経時的変化
正常 ラ ッ トに D FO を体重 kg あた り200m g筋注 し,
投与後 1, 3, 6 お よ び 24時間後脱血 し, 血液を遠心
分離 し, 血清 を採取 した後, 市販の U I B C測定用 キ ッ
トを用 い て 測定した .
4 . 吉田 肉腫培養細胞に お ける67Ga の細胞内摂取量
の 経時的変化
図1の 左 側列に 示 した ごとく , 2 0%ウ シ 胎児血清加
Eagle M E M培地 に て継代培養 して い る 吉田肉腫培養
細胞 を新鮮培養液中 に 10～ 20×10ヰc ells/ml と な る様
浮遊 させ, 容量 16mlの 培養試験管 へ 2mlずつ 分注 し,
24時間の 前イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を行 っ た . その 後ク エ
ン酸67Ga を10JLCi/ml とな る様に 新鮮培糞液 で希釈し
た も の を 0.5 mlず つ 分注し, 1, 3, 6, 12 およ び 24
時間, 37
0
Cに て イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を行っ た . イ ン キ
ュ ベ ー シ ョ ン 時間終了後, ただ ちに 細胞 を1000回 転10
分間遠心分離 し,Dulbec c oリ ン酸緩衝液に て 2 回洗浄
し, トリ バ ン プ ル ー に よる 生細胞数算定お よ び細胞 の
放射能測定 を行 っ た . 細胞内の 6 7Ga 摂取量 は% do se/
106viable cells と して表現 した.
5 . 噂養細胞内摂取さ れ た6 7Ga の.D FO 投与に よ る
細胞外 へ の排出
図1 の 右側列に 示 し た ごと く, 上 記の 方法で ク エ ン
酸6 7Ga を各培養試験管 へ 分注し た後, 4 時間ある い は
25
12時間の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を行 い,細胞内 へ 6 7Ga を
摂取さ せ た後, 細胞 を遠心分離 し, 洗浄 し, 新鮮培養
液中に 再浮遊さ せ た. そ こ で D F O を 100m g/ml とな
る様 に 新鮮培養液で溶解 したもの を 0.015mlずつ 分注
し, 1, 3, 6 お よ び 12時間, 37
0
C に てイ ン キ ュ ベ ー
シ ョ ･ン を行 っ た . イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン時間終了後 ただ
ちに 細胞 を遠心分離 し, 洗浄 し, 生細胞数の算定お よ
び 細胞内残存放射能 の測定 を行 っ た. 対照 と し て は
D FO のか わ り に D F O を含 まな い 新鮮培養液 を 0.015
ml ずつ 分注 して検討 した.
6 . 腫瘍 ラ ッ トよ り摘出した腫瘍組織か らの67Ga の
溶出
腫瘍 ラ ッ トに ク エ ン 酸6 7GalOFLCi を静注投与後 3,
6, 9 お よび 12時間後脱血屠殺 し腫瘍組織 を摘出した.
摘 出した 腫瘍 をただ ちに ハ サ ミで数 m m 角に 細切 し,
0.1% プロ ナ ー ゼ 3ml を加 えた試験管内へ 入 れ ,37
0
C30
分F軋 途中で強い 振と う を加え つ つ 細胞間質の分解処
理 を行 っ た . そ の 後1000回転10分間の遠心分離を行
い , 細胞成分 ( 固形成分) と液成分の放射能を そ れ ぞ
れ測定 した . 測定さ れ た細胞成分 (固形成分) と液成
分の放射能の合計 に対 す る液成分の放射能の比 で も っ
て細織か らの 6 7Ga の溶 出量を検討 した.
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-
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Fig. 1. Method fo r
6 7Ga uptakein c ultu red tu m o r
Cells a nd 6 7Ga r ete ntio nin D F Oadministe r ed




Ⅰ . D F O投与 に よ る ク エ ン酸6 7Ga の 体内分布 に 与
え る 影響
1 . 腫瘍 ラ ッ トに お ける ク エ ン酸67Ga の 体 内分布
腫瘍, 血液, 筋 肉, 肝お よ び 腎に お ける 即 Ga の経時
的摂取量を図 2 に 示 した . 腫瘍 へ は投与 3時間以 内に
すみ や か に 集積 を認め, その後 10時間まで 漸増を示 す
が, 3時間値 と 10時間値 との 間に は明 ら か な有意羞 は
認 め てお ら ず, こ の 間は プ ラ ト ー であ る と言 っ て も よ
い
.
これ に 対 し, 血液の放射能は漸減 を示 した. した
が っ て, 腰瘍対血液比 は投与後5時間以内は 1以下 で
あるが , 7時間以後は 1以上 とな り,16時間後に は 2.6
を示 した . 肝 へ の放射能集績も腫瘍 の そ れと 比較的類
似 してお り, 投与 1時間後 まで は す み や かで あり , そ
の後漸増を 示 した. 筋肉は投与 1時間後 ま で増加 を 示
した が, 以後 は血液の放射能 と平行す る様 な形で減少
を示 した .
2 . 腫瘍 ラ ッ トに お け るク エ ン 酸即 Ga の体 内分布に
及ぼ す D F O の効果
1) ク 土 ン 酸8 7Ga 注射後早期 の D FO 投与効果
ク エ ン 酸¢7Ga 注射 4時間後 D F O を投与 した 時の 腫
瘍, 血液, 筋肉, 肝, 腎お よ び肺 の経時的放射能摂取
量 ( 残存量)お よ び対照と して, 上記の 1 の実験結果
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67Ga r ete ntio ninthe blo od a ndtu m o r a s a
fun ctio n of tim e afte r IM administr atio n of
DF O. 6 7Ga - Citr ate w a sinje cted 4 ho u r sbefo re
D FO administratio n.
0 .5 1 3 5 7
Ho u rs afte r 6 7Ga - Ci tr ate injection
Fig.2. Biodistributio n of
6 7Ga - Citr atein tu m o r- be a ring r ats.
即 Ga 腫瘍イ メ ー ジの薬理 学的改善 2 7
Table l･ E ffe cts of D E Oadministr ation o nbiodistributio nof 67Ga･ Citr atein tu m or-bea ring rats. D F O
W aS giv e nintr a m u s c ulary4 ho u r s(A)a nd 1 2 ho u rs(B)afterintra v e n o u s67Gainje ctio n.
A) I Madministratio n of D F O4 ho u rs after 67Gainje ctio n
●
丁
Tim e afte r67Gainje ctio n
4 hr 5 hr 7 hr 10 hr 16 hr
T im e afterD F Oadministratio n
D F O(-) D F O(-) 1 hr D F O(- ) 3 br DF O(-) 6 hr D FO(-) 12 hr
Tu m o r 180.0
*
204 .5 163.9 242.5 111.5 326. 91.1 264 4 86 7
±9.3 ±43.5 ±59 .4 士90.9 ±34 .8 ±116.0 ±22.5 ±59.5 ±14.1
Blo od 332.1 249.9 48 .5 192.4 6.7 194.3 7 8 107 7 6 0
±31.3 ±49.1 ±14.1 ±26.6 ± 1 .2 ±44.2 ±0.8 ±19.2 ±0:9
M us cle 24.1 19.4 11.4 20.9 4.9 12. 4.6 11 8 49±3.0 ±3.4 ±1. 1 ±11.2 ±1.4 ±1.9 ±1.9 ±3:8 ±2:0
Liv er 1 81.8 143.6 140. 166.4 92.5 194 .7 128.1 214 9 136 5
±74 .6 ±54.5 ±45.5 ±65.8 ±16.1 ±35.4 ±11.0 ±48.9 ±13.4
K idn ey
161.3 130.4 226.0 18.0 142.4 135.1 135 3 206 9 1 38 6
±34. 1 ±22 .3 ±71.0 ±37.8 ±44
.6 ±61.4 ±21.0 ±70.3 ±2 2.6
Lu ng
Tu/Bl
141.3 122.4 67.4 127.0 18. 2 89.7 33.0 88 9 19 6±34 .6 ±26.0 ±48.0 ±3.9 士14.5 ±20.1 士19
.8 ±13.7 ±9｣-8.
0.6 0.8 3.5 1.2 16.5 1.8 11.8 2 6 15 1±0 .1 ±0
.
1 ±1.6 士0.3 ±3.3 ±1 .0 ±2.9 ±1.1 ±4.8
Tu/M u s 7.9 10.8 14 .9 14.2 24 .9 28.6 22 5 252 19 1±1 .8 ±2.7 ±6.4 ±7.0 ±13.2 ±5.9 士1 0.2 ±12.0 ±4:9
B) I Mad ministr atio n of D F O 12ho u rs after67Gainje ctio n
Tim e after67Gainje ctio n
12 hr 13 hr 15 hr 1 8 hr 24 br
Tim eafte rD F Oadministr atio n
D FO(-) D F O(-) 1hr D F O(-) 3hr D F O(- ) 6 hr D FO(-) 12 hr
Tu m or 231 .2
*
163,6 14.4 143.4 150.4 168. 129 5 134 9 113 7
±9. 0 ±51.8 ±3 4
.9 ±1 4.0 ±46.2 ±31.4 ±49.8 ±63.8 ±45.8
BIo od 96.6 76.8 1 4.9 71.3 5.5 36.5 5 1 237 4 1±11.0 ±18 .6 ±1 .9 ±21.1 ±2.3 ±4 .8 ±0:4 ±4 .5 ±0, 4
M us cle 10.9 8 .5 7.3 9.1 5.3 9.5 6 2 9 8 6 7±2.9 ±0
.6 ±1.8 ±3
.4 ±2.2 ±4 .7 ±1:7 ±6:0 ± 1.9
Liv e r 159.6 135 .2 134 .8 147.3 111.4 162.8 87 9 1661 85 9±29.3 ±19,3 ±4 1.8 ±42.4 ±32.0 ±30.6 ±12.6 ±17.5 ±10.6
Kidn ey
9軍･5 76.7 86.7 82.0 89.5 86.9 70 8 93 5 60 9±10
.




56,8 66.1 28.1 64 .1 4 1.1 45.8 19.1 44 8 287
±12.4 ±23.4 ±13.8 ±25 .7 ±2 1.4 ±4 .5 土6.3 ± 19.3 ±9.0
2.3 2 .7 1 0.1 2.2 29.4 4.7 25.2 5 8 28 2±0.2 ±1 .6 ±1.7 ±0.8 ±12.9 ±1 .2 ±8.6 ±2. 7 ±11.3
Tu/M u s 21.1 19.
'
0 22.3 18.1 26.3 21.0 22 9 20 6 16 8±7.3 ±6.7 ±10.4 ±6.9 ±1.8 ±9.8 ±11.5 ±21.5 ±5.1
* Data a re e xpre ss ed a s%iqjected dos e/g･ n O r m aliz edto u nitbody w eighta nd multiplied bylO3 with1s.d. ofthe m e a n.
28 小
液 の 結果を図 3 に 示 した . D F O投与 に より , 血液の 放
射能 は 3時間以内に 急激な減少 をき た し た. 3時間以
後の 減少 は少な か っ た . 腫瘍の 放射能 も対照 と異な り ,
D F O投与に よ り減少を示 した . その結果, 腫 瘍対血 液
比 で見て, D F O投与 3時間後(す なわ ち
6 7Ga 投与 7時
間後)で は 16.5 と対 照群の 1.2に 比 し著明な改善 を認
め た. D F O投与 に よ り肝 の 放射能も腫瘍 と同様の減少
を示 した . 肺の 放射能も減少 を示 して い た. 腎の 放射
能 は D F O投与 1時間に て
一 過性 の増加 を認め た .
2) ク エ ン酸6 7Ga 注射後後期の D F O投与効果
ク エ ン酸6 7Ga 注射 12時間後 D F O を投与 した時の腫
瘍, 血や軋 筋吼 肝, 腎お よ び肺の経時的放射能摂取
量(残存量)お よ び D F O を投与 し ない 対 照群 の結果を
表 1 B)に 示 した . こ のう ち特 に 腫瘍お よび 血液の結果
を図4 に示 した. DFO 投与に よ り血液の放射能 は, 上
記 1) の実験 と同様 に3時間以内に急激 な減少を き た
した . そ れ に 対 し, 腫瘍 の放射能 は D F O投与 に よ っ て
わずか の減少傾向はあるも の の, 対照群 に お い て も 同
様 の減少を 示 して お り, D F O投与に よ っ て も 対照群 と
本質的な差異が ない 点上記 1)の実験結果とは異 なっ て
い た
. 腫瘍対血液比 は, D F O投与 3時間後(す な わ ち
67Ga 投与15時間後) で は対照群 2.2で あ るの に 対 し,
D F O投与群で は29.4 と著明な改善 を示 して い た . 肝 の
放射能は対照群に 比 しD F O投与群で は減少を示 してい
た が, その 差異 は上 記1) の 実験 に お け る差異 ほ ど大
きく は なか っ た . 腎 は D F O投与群 と対照群で明 らかな
有意差は見 られ な か っ た . 肺の 放射能 も D F O投与に よ
り減少を 示 して い たが, その差 異は上 記 1)の 実験 に お
ける差異 ほ ど大 きく は なか っ た .
3 ) ク エ ン酸6 7Ga 注射前の DFO 投与効果
ク エ ン 酸6 7Ga 注射前に D F Oを投与した時の 腫瘍, 血
液, 筋 吼 肝お よ び 腎の 摂取量を表2 に 示 した. 1時
間前投与群 で は対照群 に 比 し腎 を除く各臓器の 摂取量
の 著明な低下 を認 めた. 血液の 放射能 も低 い が , 腫 瘍
の 放射能 も低 く, した が っ て, 腫 瘍対血液比 は 3･8 で
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6 7Ga r ete ntio nin theblo od a nd tu m o r a s a
fu n ctio n oftim e afterI M administio n of D F O.
67Ga-Citr ate w a sinjected 12 ho u rsbefo r eD F O
administratio n.
Table 2. Effe cts of D F Oadministr ation o nbiodistributio n of
6 7Ga･ Citrate at 20 ho u r s afte rthe inje c-
tio nin tu m o r-be aring r ats. D F Ow a sglV enintram u scula ry at v a rio u sinte rv als be
fore intr a･
v en o u s
67Gainje ctio n.
･ Data ar e expr es sed a s%inje cted de s e/g, n Or maliz edto u nitbody w eight a nd m ultiplied by lO
3 with l
s.d. ofthe m e a n.
67Ga 腫瘍イ メ ー ジの 薬理 学的改善
投与群と 6時間前投与群は類似した傾向を示 して お り,
対照群 に 比 し腫瘍の 放射能 は低 い に もか か わ らず , 血
液の 放射能は低く なく , し たが っ て腫瘍対血液比 は低
値を 示 して い た .24 時間前投与群と 48時間前投与群も
類似 し た傾向を示 し, こ れ ら は対照群 と本質的な差異
は な く, 腫瘍対血液比 に有意差は な か っ た .
3 . 腰痛ラ ッ トに お ける D F O投与量 と腫瘍対血液比
の 改善度と の 関係
D F O投与量を横軸に , 腫瘍対血液比 を縦軸 に して 図
5 に 結果 を表示 した｡ D F O を まっ た く投与 しな い 対照
群 は, 腫 瘍対血液比0.61で ある の に 対 し,200m g 投与
群 で は 12.16と有意な増加を示 した. 50m g投与群で は
A 血l川 1 ～ter ゼd d p ie O fQFO(m 9ル g B o dy ㈹ 19ht)




















4 hr l,3,6,1 8hr
Fig.6.
67Ga wholebody rete ntio nin n o r malr ats a s
a fu n ctio n of tim e afte rI M administr atio n of
D F O. 6 7Ga-Citrate w a sinjected 4 ho u r sbefo r e
D F Oadministr atio n.
29
2･62, 10m g投与群で は 0.89 を示 し, い ず れ も有意差
はな い もの の , 増加傾向を示 して お り, ほぼ腫瘍対血
液比 は D F O投与量と正比例す る も のと考 え られ た.
4 ･ D FO 投与に よる 正常 ラ ッ ト体内残存6 7Ga 放射
能の経時的変化
ク エ ン 酸6 7Ga 注射4時間後 に D F Oを投与 した 時の

















壬 ∵ D FO administe red
O - - - Co ntr ol
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Ho u r s af te rD FO adm Iinistr atio n
67
Ga D FO
1 7 days l,3,6 hr
Fig.7.
67Ga wholebodyr etentio ninn o r m alr ats a s
a fun ctio n of tim e after I M adm inistr atio n of
D F O. 6 7Ga-Citr ate w a sinjected 17 daysbefo r e

















0 2 4 48 7 2 96
Ho u rs afte r DFOadministr atio n
67
Ga D FO
1 2 hr 24,4 8,72,96 hr
Fig.8.
67Ga wholebody rete ntio nin n o r m alr ats a s
a fu n ctio n oftim e afte rI M administratio n of
D FO. 6 7Ga q citr ate w a sinje cted 12ho u rsbefo re
D FO administration .
30 小
100%と して図 6 に 表示 した . D F O投与 に よ り~3時間
以内に体内放射能の急激 な減少を認 め , 以 後も 放射能
の 減少 はあるも の の比較的緩徐 であ っ た . ク エ ン 酸
6 7Ga
注射 17 日後に D F Oを投与 した場合の体内残存放射能
の推移 を図7 に 表 示 した｡
67Ga 投与後 日 時 を お い て
D F O を投与 した場合, 図 6に 比較 し て体内放射能の 減
少 は ま っ た く認め られ なか っ た｡ ク エ ン 酸
6 7Ga 注射 12
時間後 に D F O を投与 し た場合の以後 の経 日的 な体内
残存放射能の 推移 を図8 に 表示 した ｡ D F O投与 1 日 以
内 に体内放射能の減少を認め たが,2 日目以 降の減少率
は対照群 と大差は なか っ た .
Fig. 9. C hr o m atographic migration patter n s of
67Ga - Citr ate(up pe rpa rt ofthefigu re)a nd
6 7Ga-
D F O fo r m edin vitro(low er pa rt).
ⅠⅠ . D f
､
0投与 に よ る ク エ ン 酸6 7Ga 体 内分 布改善の
機序
1 . in vitro で の6 7Ga と D F O との 結合能の 検討
図9 の 上段 に示 した様 に ク エ ン 酸
6 7Ga の ペ ー パ ー ク
ロ マ ト グ ラム はま っ た く原点 に と どまる の に 対 し, 試
験管内で ク エ ン 酸6 7Ga と D F O を混合 した場合の ペ ー パ
ー ク ロ マ トグラ ム は図9 の下段 に 示 した様 に Rf= 0.31
と ま っ たく異 な る パ タ ー ン を示 した｡ この こ と よ り,
試験管内で振とう す る ことに より容易に6 7Ga は D F O と
結合 し, 6 7Ga 結合 D F O が形成され る可能性が示 唆され
た｡
2 . 腫瘍 ラ ッ トに お ける6 7Ga-D F O体内分布
上 記1 の 実験 に て 形 成さ れ た と 思わ れ る
6 7Ga 結 合
D F O を腫瘍 ラ ッ トに 静注投与 した時の 各臓器の経時的
放射能摂取量 を図 10 に 示 し た｡ 実験 Ⅰ の 1 で得 られ た
ク エ ン駿6 7Ga の 体内分布 ( 図2) と ま っ た く異 な る体
内分布を 示 し, 投与 30分後 に て腫瘍, 肝 お よび 筋肉の
放射能はある程度認め られ る もの の , 以後 は増加を示
さ ず, い ずれ も減少 を示 す の み で あ っ た｡ 血液の 放射
0.5 1 3 2 4
H o u r s a f t er
6 7
Ga-D F O柏je c tj on
Fig. 10. Biodistributio n of
6 7GarD F O in tu m o r-
be aring r ats.
Table3. C ha ngesin the UIB C le v elsin n o r m alr ats afterintra m us c ular administrat
ion
of D FO.
1 hr 3 hr 6hr 24 hr
O nrO
afte rD F Oadministr atio n
UI B C
(〃g/100ml)
283±25 367±44 319±19 278±31 229±45
釘 Ga 腫瘍イ メ ー ジの 薬理 学的改善
能 も減少を示 して お り, ク エ ン酸6 7Ga と し て静注 され
た時の 血中放射能減衰曲線よ りも さら に 急峻 で あ っ た｡
腎の 放射能 も減少傾向を示 すも の の , 他 の臓器 に 比 し
摂取量 は 高値 を示 し, その減少も綬徐 で あ っ た｡ 腫瘍
の 放射能 の 減少は血液の それ に比 し綬徐である点, 腫
瘍対血液比 は 3時間後で 2.3 と 1以上 の 値 を示 した｡
24時間後 に お け る腎以 外の 臓器の 放射能は バ ッ ク グラ
ウ ン ド と同程度 で あ っ た .
3 ･ D FO 投与ラ ッ ト に お ける UI BC の 経時的変化
1 3 6 12
日ou rs a fter
6 7
Ga-C i tr ate a dmini s tra ti o n
Fig. 11.
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6 7Ga rete ntio nin c ultu r edtu m o r c ells a sa
fu n ction oftim e afterD F Oadministr atio n. T he




表3 に 経時的な UI B C の変化を示 した. D F O投与 1
時間後 お よ び 3時間後 の UI B C は, 対照群 に 比 し5%
の 危険率で有意の増加 を示 して い た. 6時間後お よ び
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6 7Ga retentio nincultu r edtu m o r cells a s a
fu n ctio n oftim e afte rD FO ad ministr atio n. T he
tu m o r cells w e reprein c ubated with 6 7Ga fo r12































3 6 9 12
Hour sbetw ee n
6 7
Ga - Cjtrate injection
and tu m o rex cisio n
Fig. 14.
6 7Ga elutio n fr o m tu m o rtis su es which
to ok up
67Ga by mincing a nd tre ating with
pr o n a s e a s afun ctio n oftim efo r87Ga uptakein
tu m o rtiss u e s.
32 小
4 . 吉田 肉腫培養細胞にお ける6 7Ga の細胞内摂取量
の経始的変化
図 11 の横軸 に イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時間を, 縦軸 に細
胞内摂取量を と り, 実験結果を示 した . 経時 的に 細胞
内へ の6 7Ga 摂取が 増加す る こ と が認 め られ た. 24 時間
後 に お ける生細胞 の絶対数は平均約 100×10
4個であり,
したが っ て , 24時間後に お ける細胞内 へ の 摂取量 の 総
量は投与量の約 0.6%と算出さ れ た.
5 . 培養細胞内摂取さ れ た87Ga の DFO投与 に よ る
細胞外 へ の排出
培養細胞 へ の8 7Ga 摂取 を 4時間か け て 行 っ た場合
(図12) お よび 12時間か け て行 っ た場合 ( 図13) の
両者で, D F O を投与 した時の細胞内残存放射能 を D F O
投与時点で の細胞内放射能 を 100% と して図に 示 した .
い ずれの場合 に お い て も, D F O投与 に よ る細胞内放射
能 の減少 は対照群 に比 し有意の差は見 られ な か っ た .
6 . 腫瘍 ラ ッ トよ り摘出した腫瘍組織から の8 7Ga の
溶出
腫瘍組織 を細切 し, プ ロ ナ ー ゼ 処理 す る こ と に よ り,
液成分と細胞成分(固形成分)に 分離 した場合, 図14
に示 す様 に 腰瘍組織 へ の6 7Ga 摂取時間の 長い 方が 液成
分 へ の溶出が少な い 傾向が認 め られ , 3時間摂取と 9
時間ない しは12時間摂取 と で は 1%の 危険率で有意の
差が認め られ た .
考 察
腫瘍 ラ ッ トに ク エ ン酸67Ga を静注投与 した場合, 投
与 3時間以内に すみ や かに 腫瘍内に 6 7Ga は集積 を示 す
が , それ 以後 は有意な集積増加 を認 め ない . こ れ に 対
し, 血 液の 放射能 は漸減 を示 して お り, した が っ て経
時的に 腫瘍対血液比の改善が認 め られ た｡ 日常臨床 で
の6 7Ga 腰瘍イ メ ー ジン グに 際 して , 患者 に ク エ ン 酸6 7Ga
を静注投与 して か ら撮像ま で は, 通常, 最低 48時間待
た ない と充分良好なイ メ ー ジ が撮れ な い . これ は6 7Ga
投与後の 早 い 時間に は血中放射能が高く , したが っ て ,
腫瘍病巣 を充分陽性像 と して描出す る こ と がで きな い
た めで ある . こ の間雇 を解決 す る 一 つ の 方法と して ,
D F O投与 に よ る血 中放射能の排泄効果が報告され てい
る1 0ト1 3). 腫瘍 ラ ッ トに おV)て, ク エ ン 酸6 7Ga 静注4 時
間後ある い は12時間後に D F O を投与 した 場合, い ず
れ も 血中放射能は す みや か に 減少 を きた した. それ に
対 し, 腫瘍内に 摂取され た6 7Ga の D F Oに 対する態度 は
4時間後投与群 と 12時間後投与群 で は異な っ てお り,
前者 に お い て腫瘍内放射能も減少 を示 して い た.
67Ga
腫瘍イ メ ー ジ ン グに際 して は, 血 中放射能の す み やか
な 減少が良好 なイ メ ー ジ を得る の に 必須 である が , ク
エ ン酸67Ga 静注の 早期, 具体的 に は 腫瘍自体 へ 6 7Ga が
摂取され て い る最中か ら腫瘍内放射能 が プ ラ ト ー に 逢
す る 前後 に か けて に お い て は, 一 旦腫瘍 内に 67Ga が摂
取さ れ た の に も か か わ らず, D F O投与 に よ り腫瘍内の
放射能も減少 して しま う . そ れ に 対 し, 腫瘍内放射能
が プ ラ ト ー に 達した後の かなりの時間が経っ てか ら D F O
を投与 した の で は, 確か に腫 瘍内 の 放射能 の減少 はな
い が , 血中放射能 も時間の経過と と も に か な り の減少
を きた して い る 点, こ の時点で の D FO 投与 は必 らずし
も効果的 な方法である と は青い 難 い . した が っ て, 腫
瘍 内 へ の67Ga 摂取 が充分完了した後の比 較的早い 時期
に D F O を投与 す る の が 理想的と考 え られ る. 実際の ヒ
ト腫瘍 に お い て , 67Ga 摂取が 完了 し, プ ラ ト ー に達す
る 時間を決定す る こ と は , 腫瘍の 種類 の適 い や , 患者
の個体差等 が存在 して お り, 必 らず しも容易 な こ と で
はな い が , D F O の臨床応用に 際 し ては 充分注意 して お
く べ き 点の 一 つ で ある .
D F O の投与 をク エ ン 酸67Ga の 静注前に 行 っ た場合 ,
血液の 放射能は減少 を示 す も の の, それ 以上 に 腫瘍自
体 へ 摂取さ れ る放射能の絶対的な低下 を認め, し たが
っ て, 腫瘍対血液比 の改善は ま っ た く期待で き なか っ
た . 試験管中に お い て,6 7Ga は す みや か に D F O と結合
し, こ の形成さ れ た67Ga 結合 D F O はすみ やかに 腎よ り
排泄さ れ る こ とが 認め られ て い る . した が っ て, D FO
を筋注に て投与 した後 の数時間は , D F O は吸収さ れ て
血液中に 存在 して お り , そ の 間に6 7Ga を静注投与す る
と, 血 液中で た だ ち に 67Ga - D F O結合体が生 じ, 充分
に 67Ga が 腫瘍内へ 集積す る以前 に 腎よ り これ が排泄さ
れ て し まう も の と考 え られ た. 正 常 ラ ッ トに D FO を投
与 した 場合, 投与 1時間後 お よ び 3時間後 に お い て 有
意 な UIB C の増加 を き た して い る. 3価の 鉄の ト ラ ン
ス フ ェ リ ン に 対す る安定度定数よ りも D F Oに 対するそ
れ の 方が 高く1 7), したが っ て , 投与さ れ た D FO に よ り
血液中で ト ラ ン ス フ ェ リ ン に 結合 し て い た 3価 の 鉄 は
離れ, D F Oに キ レ ー トされ た結果, U IB Cの 増加 を示
した こ とが 推定さ れ る. 67Ga が腫 瘍 に 集積す る 一 つ の
機序 と し て, 血 液中の トラ ン ス フ ェ リ ン が 重要な役割
を演 じて い る可能性が報告さ れて お り1 g), U I B C の減少
に よ り6 7Ga の 腰瘍摂取 が減少す る こ とが見出さ れて い
る 点2 0)よ り, 逆 に , UI BC の 増加す な わ ち ト ラ ン ス フ ェ
リ ンの
6 7Ga 結合部位の増加 してい る時点で6 7Ga が投与
さ れ る と , 腫 瘍 へ の 絶対量 の摂取増加 が期待 され た.
しか しな が ら, 今 回の 実験 で は む し ろ逆の 結果 に 終わ
っ た
.
3価 の 鉄 の D F Oに 対す る 結合 と同様, 6 7Ga の
D F Oに 対す る安定度定数が トラ ン ス フ ェ リ ン の それ に
対す る よ りも大 き い とす れ ば, 静注投与さ れ た6 7Ga は
増加 した トラ ン ス フ ェ リ ン 結合部位 に 結合す る以前 に
D F O に結合 して しま っ た と考 え られ る.
67Ga 腰瘍イ メ ー ジの 薬理 学的改善
D F O筋注投与 に よ る UIB Cの 一 過性 の 増加 は 投与
1時間後で 最大 を示 し, 3時間後 で は なお 有意 の増加
を示 して は い るが 回 復傾向に あ り, 6時間以後 は対照
群と 同程度に 回 復してい る. 同様 に, 6 7Ga 静注前に D F O
を筋注投与 した 場合 の血 中放射能の 減少は, 1時間前
が最大で あ り, 3時間前で は なお 低値 を示 す もの の 回
復傾向を示 して お り, 6時間前以前に D F O が投与 され
た場合, 血 中放射能 の 減少は ま っ た く 認め られ て は い
な い . さ ら に, 6 7Ga 静注後 D F Oを筋注投与 した 場合 の
血中放射能の減少, あ るい は, ア ニ マ ル カ ウ ン タ ー で
の体 内残存放射能の減少は, DF O投与 1時間か ら 3時
間の間に か けて が急激 で あるの に 対 し, 3時間以後の
減少は乏 しい か わ ずか である. 以 上 の 諸点 よ り推察す
る に , ラ ッ ト に お け る D F O の血中6 7Ga 排泄効果 は,
D F O筋注投与の 3 時間以内に 充分認 められ るも のであ
り, そ れ以 後時間を お い て も無駄に 近 い こ とが わ か る
.
臨床応用 に 際 して, 一 刻も早く 良好 な 即 Ga イ メ ー ジ を
撮り た い 立 場か らする と, この D F O投与 による67Ga 排
泄効果の 有効時間を ヒ トに おい て も検討 して お く こ と
が必要で あろ う.
現在 まで に D F O を臨床的に 用い た 報告 は少ない が,
予備 的 な検討 に お い て臨床応用 に 悲観的 な意見があ
る21). その 一 つ の理 由と し て, D F O は血中放射能の減
少 は きた す も の の , 正 常の諸臓器 の放射能の減少効果
は比 較的弱い と い う点であ り, も う 一 つ の 理 由と して ,
D F O投与量が ヒ トで は動物実験 に て効果が出る程大量
に は投与で き ない と い う点で あ る
. 前者 に関し て, 確
か に 一 般的に 腫 瘍イ メ ー ジ に お け る全身 バ ッ ク グラウ
ン ドの 高値 が血 中放射能の 高値 の み に 帰因す る もの で
はな く , 腰 瘍対血液比 の 改善の み で 腫瘍イ メ ー ジの 改
善効果を う ん ぬ ん 出来 るも の で はな い こ と は当然であ
る. しか しな が ら, 特 に67Ga に お い て は, 投与早期よ
り血中放射能 は高く, 血中よ りの 消失が遅延 して い る
の は事実で あ り, 67Ga イ メ ー ジ に お ける バ ッ ク グラ ウ
ン ドの 大部分 は 血中放射能の 高値に よ る も ので あ る こ
と が推察 され る 点, お よ び, 血 液以外 で 問題と な る バ
ッ ク グ ラ ウ ン ドと し て は, 肺野 あ る い は筋 を含む軟部
組織自体の 放射能で ある が, D FO投与 に よ
'
っ て血液程
で は な い が , 肺 お よ び筋の 放射能も対照 に 比 し明らか
な減少 を認め て い る点, 今回の 実験 か ら は臨床応用 に
関し て必 らず しも悲観的に なる こ と は ない と 考え る.
も う 一 つ の 問題点で ある D F Oの 投与量の 点で あるが ,
→ 般 に じ 卜で の D FO 常用量 は 500～ 1000m g/日 で あ
り, ヒ ト体 重を仮 に 50 kg とす ると 10～ 20m g/kg とい
う こ と に な る. 今 回 の ラ ッ トに お け る検討で は10m g/
kg の D F O投与 に よ っ て も, 有意差 はな い も の の 対照
群 に 比 し腫 瘍対血液比 の 改善が認 め られ て い る 息 な
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お臨床的有用性 の可能性 は残さ れ て い る. さ らに , 前
述 した様 に , ヒ トに おい て も6 7Ga 静注と D F O筋注投与
の 時間間隔お よび D F O筋注投与と腫瘍イメ ー ジ撮像ま
での 時間間隔を詳細 に 検討 し最適化す る こ と に よ り,
さ らに 腫瘍イ メ ー ジの改善効果 は増大 する で あろう こ
とが 予測 され る
.
D F Oの 臨床応用 に関 して , イ メ ー ジ改善効果の み な
らず6 7Ga 排泄 を促進す る こと に よる被曝線量 の減少効
果に つ い て 言及 した報告がある22). 今回 のラ ッ トを用 い
た ア ニ マ ル カ ウ ン タ ー の デ ー タ に よる と,
67Ga 静注後
の早期 に D FO を投与す れ ば,体 内残存放射能は明 らか
に 減少す る こ とが 示 さ れ てい る. しか しなが ら, その
減少 は 一 時的な もの であ り, したが っ て, D F O投与 24
時間以後 の経 日的な体内残存放射能の減少率は対照群
と差異は な い 息 D FO l 回投与 によ る被曝線量 の低下
効果 はあ る程度の限界が存在す る様 に 推測され る. ま
た,
6 7Ga 投与17 日後と い う様 な かな り の後期に D F O
を投与 した場合, 体内残存放射能の減少効果 は ま っ た
く 認め られ な か っ た
.
こ の こ とよ り, D F O投与 によ る
体内残存放射能減少効果は, 大部分血中放射能の減少
に起因す る も の であり, した が っ て, 日が 経 っ てす で
に血 中放射能 が減少 して しま っ てい る時点で は, 体 内
残存放射能は D F O投与に よ る排泄効果 の乏 し い 各種
臓器内に 摂取 され た放射能に 由来 して い る こ と が推定
され た. 臓器 内鉄沈着の著明 な へ モ ク ロ マ ト ー ン ス に
お い て , DF O投与 に よ る鉄排泄効果 は, 筋注投与で は
乏 しく, 持続的な静注投与が必要である とい う報告2 3)2 4)
に よ く 一 致す る所見である.
6 7Ga の 腫 瘍内集積機序 に 関 し て は 不明 な点 が 多
い 1 9)2 り
.
血液中で67Ga は トラ ン ス フ ェ リ ン と 非常に す
み や か に 結合 する こと は明白 である4ト 6)
.
しか しなが ら,
腰瘍組織内に お け る6 7Ga の 結合物質と しては , ラ ク ト
フ ェ リ ン2 5)2 6), フ ェ リチ ン2 7), 酸性ム コ 多糖28)2 9)等の種々
が 報告さ れ て お り, 6 7Ga は細胞内の ライ ソ ゾ ー ム 顆
粒3 0)3 1)ある い はその他の高分子化合物ユ2)に結合すると報
告され て い る反面, 6 7Ga は細胞内に 摂取され る よ り,
その 周囲の 炎症巣 に と どまっ て い る33)と も報告されて い
る
. 今回 の 我々 の 実験に おい て , ク エ ン酸67Ga 静注 4
時間後に D F O を投与 した場合, 腫瘍中の放射能の 減少
を認めた の に対 し, クエ ン酸67Ga 静 注12時間後に D F O
を投与す る と, 腫瘍中の放射能 は対照群 に比 し有意の
減少 を示 さ なか っ た
.
この 点よ り, 6 7Ga の 腫瘍内集積
の部位 と して , 2種類の 異な る分画が存在す る可能性
が 示 唆さ れた . す な わ ち, ク エ ン 酸6 7Ga 静注早期の腫
瘍内集横 は,
"
D F O投与むとよ り容易 に排出さ れ る観い 結
合分画 へ の集積であり, ク エ ン酸67Ga 静注後時間 を経
た遅い 時期の腫瘍内集積は, D F O投与 に よ っ て も 容易
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に は排出さ れ ない 強い 結合分画 へ の 集積で あ る. 後者
の強い 結合分画 と して細胞内である可能性も考 え られ
る
.
そ の 一 つ の根拠 と して, in viv oの腫瘍組織中 へ の
6 7Ga 集積 に はプ ラ ト ー が ある に も か かわ らず,in vitr o
に お ける培養細胞 へ の67Ga 集積は少なく とも 24時間ま
で は経時的 に 増加 を示 して い る点, お よ び,
一 旦 培養
細胞 に摂取され た6 7Ga は摂取時間の長短に かかわ らず,
D F O を作用さ せ て も排出され ない 点で ある. そ れ に 対
して, 弱い 結合分画 と して , 細胞 内以外の細胞周囲 の
問質等が考 えられ る. 腫瘍組織 を細切 しプ ロ ナ
ー ゼ処
理 す る こ と に よ る腫瘍組織 の破壊は, 細胞自体の破壊
よ りも細胞周囲の問質の 破壊が大である . 6 7Ga 摂取時
間の長い 腫瘍組織程 こ の破壊に よる67Ga の溶出が少 な
い こ とが 見出され, したが っ て , 腫瘍組織中で
6 7Ga は
経時的 に問質よ り細胞内へ 移行す る可能性が推定 され
る . しか し なが ら, 培養細胞 にお ける細胞内 へ の
8 7Ga
摂取 は, 24時間後に おい て も投入 量の わ ずか約 0･6%
で あ り, 決 して 多い もの で は な い . 従 っ て, in viv oに
お け る腫瘍組織内 へ の6 7Ga 集積に お い て , そ の集積が
プ ラ ト ー に 達し た時点で も なお腫瘍細胞内以外 の問質
等 に お け る放射能 はか な り高い も の と推測 され る. そ
れ 故, 6 7Ga の腫瘍組織内の弱 い 結合分画と強い 結合分
画 を単純 に問質と細胞内と に あて は め る こ と は危険で
ある. こ の点 に 閲 し, 今後さ ら に 検討の 余地 はあり,
そ の際, D F O を利用す る こ と に よ り, 興味 ある 実験系
が組 み立て られ る可能性が考 えら れ る.
結 論
DFO を用い た67Ga 腫瘍イメ ー ジ改善効果 を検討 した
結果, 次 の結論 を得 た.
1)腫瘍ラ ッ ト にク エ ン 酸
8 7Ga を注射 し, そ の 4時間
後 D F O を投与す る と, 対照群に 比 し血中放射能の著明
な減少 と腫瘍内放射能の軽度の減少を示 した . そ れ に
比 し, D F O投与 を 12時間後 に 行う と ,血 中放射能の減
少は同様であ っ たが , 腫瘍 内放射能の経時的変化は対
照群と大差 はな か っ た . そ の結果, 腫瘍対血液比 は後
者 に お い て その 改善度が大であっ た. D F O投与 を ク エ
ン 酸67Ga 注射以前 に行う と, U I B C の増加 はある も の
の腫瘍内摂取 は む しろ減少 を示 し, したが っ て , 腫瘍
対血液比の改善効果 はま っ た く見 られ なか っ た .
2)以上 の様 な腫瘍対血液比改善効果は, D F O投与量
の多い 方が 大で あり, 対照群 に お い て腫瘍対血液比は
0.61 である の に対 し,10m g/kg 投与群 0･89,50m g/kg
投与群 2.62, 200mg/kg投与群 12･16 を示した .
3)ラット体内残存67Ga の D F Oに よ る 排泄効果は,
67Ga
注射後早 い 時期に投与する方が効果的であっ たが , そ
の 効果の持続 は 1回投与の み で は短か か っ た .
4)6 7Ga と D F O は試験管内に お い てすみやか に 結合 し,
形成 され た 6 7Ga-D F O を腫瘍 ラ ッ トに 投与す る と, 腫
瘍 へ の集積 は少な く, 大部分の放射能 はす み や か に 腎
より 排泄さ れ た.
5) 吉田 肉腫培養細胞 に
67Ga は経時的に 摂取さ れ る こ
とが 示 され , 一 旦 67Ga を摂取 した培養細胞 に D F O を作
用させ て も細胞か ら の6 7Ga の 排出は見られ な か っ た .
以上の ご とく,D F O投与に よ り血中6 7Ga はす みやか
に 減少 す るが, 一 旦 腫瘍細胞内ま で摂取さ れ た
6 7Ga は
D F O投与 に よ っ て も減少 を示 さ ず, その 結果, 腫瘍対
血液比の増加 を き た し, 腫瘍イ メ ー ジ改善効果 が 期待
され る こ とが判明 した .
頑を終 える に あたり, 御指導, 御校 閲を賜わ っ た恩 師久田
欣 一 教 掛 こ深 謝い た しま す. ま た本研 究に 御協力 い た だい た
金沢大学医学 部核医学教室 の皆 様方 に深謝 い た します.
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AbstIa Ct
T he pr e s e nt study w a sco ndu cted to elu cidate th9 effe ct ofdefero x a min e m e sylate(D F O)
administratio n on
67
Ga tu m or im aging a nd the n t he mecha nism fo rthe im prov ed im agingin
detaiL Whe n D F Ow a sadministe red fo ur ho u rs afte r
6 7
Ga- Citr ate inje ctio nin tu m o rNbe a ringr ats,
rapid decr e as e of the c once ntr atio n of radio a ctivity in the b l
o od a nd gr adu al de c r e a se of that
in the tu mor w e r eobserved. Tu m o r-tO -blo od r atio at thr e eho u rs afte r D F Oadministr atio n
sho w ed 1 6.5
,
Wh ne the c o ntr olgr o up d id l･2･ W he n DFO w a s administe r ed twelve ho urs after
6 7
Ga- Citrate injectio n, rapid de c r e a s e of the c o ncentratio n of r adio a ctivityin the blo od w a s also
obser ved. Co mpared with the pr e vio u s study, howe v e r, t he de c r
ease of the c o n c e ntratio n of
r adio activity in t he tu m o r w a s minim al a nd sim na rto the controlg
r o up ;tu m O r
LtO-b lo od ratio
sho wed 2 9.4, W hile the c ontrolgr o up did 2･2･ T he se r e sults s
e e m ed to indic ate that tw odiffe r-
e nt c o mpartrn e ntS e Xisted fo r
6 7




je cted 67Ga might beinitia11y take n up by the tu m o rtis su ewher e
6 7
Ga wa s we akly bo u nd a nd
e a sily disso ciated by D F Oadministratio n;in the s e c o nd c o mpartm
e nt
,
67Ga take n up might be
stro ngly bound in the tu m o r a nd ha rdly dis so ciated by D F Oadm
inistr atio n･ T he
6 7
Ga- D F O
c o mpo u nd that w a s e a sily fo r med in vitro, Whe nintr a v e n o usly a
dm in ister ed to tu m o r-bearing
rats
,
Show ed m in im al tu mor uptake a nd r apide x c retio n fr o m the r ats･ Cultu r ed tu m o r c ells
sho wed gr adu aluptake of
67Ga a s afunctio n oftim e up to tw e nty fou rho u rs, a nd
6 7
Ga o n ce
take n up by the cultur ed c ells co uldn ot be e x c r
eted fr o mt he c ells by D F Oadministratio n･
T he se resultsindicated that the se c o nd c o mpa rtm e nt in
67Ga tu m o r uptake mightbe thetu m o r
ce11s the m selv e s. In c o n clusio n,
6 7
Gain t he blo od sho w ed r apid de c r e ase by administr atio n of
D F O
,
and o nthe othe rhand,
6 7
Ga o n c etaken up in the tu mo r c e11s w as not ex c reted by D F O-
T her efo re
,
6 7
Ga tu m orim aging w a s e xpe cted to beim pr o v ed o wing to a nin c rea se of tu m o r
-tO -
blood r atio.
